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論文内容要旨
 急性肝障害におけるFas介在性アポトーシスの関与を検討するため,機能的Fas遺伝子を欠損
 しているMRLIMpJ4pr/ipr系マウス(MRL/lpr)と,その正常コントロールマウスである
 MRLIMpJ一+/+系マウス(MRL/÷)を弔いて,D-Galactosamine(Ga1N)とLipopolys3c-
 c鎗ride(LPS)の同時投与により,急性肝障害モデルを作成,炎症性細胞浸潤の程度,壊死巣の数
 およびアポトーシス発現について検討した。肝障害の指標といわれるGOTやGPT,さらに壊死
 巣の発現の程度は,急性肝障害モデルすなわちMRL/+とMRL/lprのGa1NILPS投与群におい
 て,それぞれの非投与対照群より増加していたが,MRL/+とMRL/iprとの間には有意な差は
 認められなかった。一方,炎症性細胞浸潤を指標とする炎症の程度やTUNEL染色によるアポトー
 シス発現細胞の検討では,G&INILPS投与群のMRL/lprがMRL/+に比較して,炎症の程度お
 よびTUNEL陽性細胞数のいずれにおいても有意に低下していた。さらに細胞内でのアポトーシ
 ス関連タンパクの発現を検討するため,caspase3,caspase8,caspase9,Bax,Cytoc撤omeC,およ
 びApaf-1をそれぞれ免疫組織化学的に染色した。これを染色パターンによりパターンi:肝細
 胞の細胞質にびまん性の染色性を認めるもの,パターン2:肝細胞の纈胞質のびまん性の染色性が
 低下し,綴胞質に穎粒状の染色パターンが観られないもの,およびパターン3:肝細胞の細胞質の
 びまん性の染色性のが低下し一部の肝細胞の細胞質に顯粒状の染色パターンが認められるもの,の
 3パターンに分類した。MRL/+とMRL/lprのG31NILPS投与群は,それぞれの対照群と比べ,
 上記いずれのアポトーシス関連タンパクの染色パターンの発現様式に差が認められたが,
 (}a生NILPS投与群のMRL/+とMRL/lprとの間においては,染色パターンに有意な差は見られ
 なかった。以上より,急性肝障害におけるアポトーシスの発現および初期の炎症性繧胞浸潤におい
 て,Fasの関与が示唆されたが,肝細胞の壊死巣数および細胞内アポトーシス関連タンパクの発現
 におけるFasの関与は本研究においては不明であった。また,本研究で用いた急性肝障害モデル
 においては,非常に多くの肝細胞にアポトーシス関連タンパクの発現が認められたのに対し,
 TUNEL陽性細胞数はわずかであった。従って,本研究における急性肝障害においては,何らか
 のアポトーシスの抑翻機構が働いていた可能性が示唆され,同時にこの抑制機構が破綻した場合,
 重篤な肝障害が誘発される可能性が示唆された。
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審査結果要旨
『Fas欠損マウスを屠いた急性肝障害モデル
今田,歯科領域の、
害に罹、書するリ
 ら朋らかにしょうとしたのが,この論文の鷺的である。
マウスとしては
MRLIMpJ-1pr/jpr(
Galactosamine(G
より急性肝障害モ
殺し肝臓を摘出し
疫組織学的方法
 Ap雄4を検索し,Fas欠損
GLA-LPS投与によ
が,その異常値に
したところ,欠損
意差はなかった。
つのアポトーシス
しかしGLA-LPS投
パターンが殆ど全
に穎粒状染色を示
損マウス群の間
穎粒状染色パター
 スでは穎粒状染色と染色性低下が半々であった。
以上より,このモ
関係していること
内アポトーシス伝
のアポトーシス発
これら蛋白の経時
現にもかかわらず
 構の関与も示唆された。
この研究は,急性肝
 における研究・、愚者管理に貢
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